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Enfermedad de Alzheimer
Dr. Gustavo PRADILLA ARDILA
La Enfermedad de Alzheimer es la demencia primaria más común en el mundo y Colombia no escapa a ella. Tenemos herramientas
diagnósticas clínicas y para-clínicas útiles para su diagnóstico y el diagnóstico diferencial. Han pasado casi 100 años desde que Alois
Alzheimer describiera la enfermedad que lleva su nombre y la identificación de los cuerpos seniles y los ovillos neurofibrilares en el
cerebro atrófico de su paciente. El aporte de la biología molecular ha llevado a la identificación del amiloide como la proteína
característica de los cuerpos seniles y de la proteína tau en los ovillos neurofibrilares. La secuencia molecular de la formación de estas
dos proteínas permitirá elaborar estrategias terapéuticas más racionales. El ensayo inicial de una vacuna así lo demuestra. La
neuroquímica ha contribuido con el desarrollo de medicamentos, disponibles en nuestro país, que contribuyen a mejorar la calidad de
vida de los pacientes y de sus cuidadores, lo mismo que de enlentecer en algunos casos su progresión. Es importante el reconocimiento
temprano de la Enfermedad de Alzheimer para facilitar un tratamiento racional. 2004;36:146-153
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The Alzheimer’s Disease is the primary dementia more common en the World including Colombia. We have useful para-clinical
and clinical diagnostic tools for its diagnosis and the differential diagnosis. Has been passed almost 100 years since Alois
Alzheimer described the disease that have his name and the identification of the senile bodies and neurofibrillay tangles in the
atrophic brain of his patient. The contribution of the molecular biology has carried to the amyloid identification as the characteristic
protein of the senile bodies and the tau protein of the neurofibrillary tangles. The molecular sequence of the formation of these
two proteins will permit design therapeutic strategies more rationale. The initial trial of a vaccine thus showed it. The neurochemistry
has contributed also with de development of medicaments, available in our country, that improve the patient’s life quality and
their caregivers, and also may decrease in some cases its progression. It is important the early recognition of the Alzheimer’s
Disease in order to facilitate a rational treatment. 2004;36:146-153
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INTRODUCCIÓN
a enfermedad de Alzheimer es la demencia más común
(50-60%) y Rossor la considera como la cuarta causa
de muerte en los países desarrollados1-5.
Como Alzheimer describió su caso original en una paciente
de 51 años de edad, se consideraba que había una diferencia
entre las formas senil y presenil. Sin embargo ante la
evidencia de una misma base neuro-patológica la mayoría
de los autores aceptan que es el mismo proceso con
diferente edad de presentación. Este concepto no es
compartido por otros investigadores que insisten en
considerar las dos formas como diferentes3, 6-7.
Independiente de lo anterior existe una heterogeneidad,
ya que no todas las formas de la Enfermedad de
Alzheimer son iguales, estableciéndose sub-grupos. Es
importante anotar que la enfermedad tiene muy mal
pronóstico en pacientes jóvenes y peor si son zurdos,
adicionándose una alteración marcada en el lenguaje de
estos casos 8-11.
El concepto de heterogeneidad ha venido sustentándose
con los nuevos hallazgos en la genética molecular de
esta enfermedad 12.
ASPECTOS CLÍNICOS Y DIAGNÓSTICOS
La demencia tipo Alzheimer se caracteriza principalmente
por amnesia, afasia, apraxia, agnosia, anomalías
extrapiramidales, reflejos primitivos y crisis convulsivas,
en especial en estados tardíos13.
El síndrome clínico típico de Enfermedad de Alzheimer,
incluyen un defecto de la memoria tipo amnésico con
dificultad en aprender y recordar nueva información,
trastorno progresivo del lenguaje comenzando con
anomia y progresando a afasia fluente, alteraciones de
las habilidades viso-espaciales manifestadas por
desorientación ambiental y dificultad para copiar figuras
detectadas durante el examen del estado mental2.
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Usualmente hay déficits en la función ejecutiva
(planeamiento, introspección, juicio) y el paciente
típicamente no es conciente de su compromiso cognitivo
o de la memoria. Todos los déficits cognitivos
progresivamente empeoran. A lo anterior se suman
síntomas neuro-psiquiátricos que son comunes en la EA.
La apatía se presenta tempranamente con disminución del
interés y de lo que ocurre a su alrededor y posteriormente,
a medida que la enfermedad avanza, el paciente se torna
agitado lo que se precipita si es desplazado de su hogar
habitual. Alrededor del 50% de los casos presentan
síntomas depresivos y una cuarta parte alucinan14.
Los pacientes con demencia de Alzheimer usualmente
sobreviven entre 7 a 10 años después del comienzo de
los síntomas y típicamente mueren de bronquitis o de
neumonía15,16.
Un Comité de expertos de los Institutos Nacionales de
Salud de los EE.UU. estableció en 1.984 unos criterios
diagnósticos para la Enfermedad de Alzheimer11. Se
considera probable cuando se establece el diagnóstico
de demencia mediante examen clínico y pruebas neuro-
psicológicas. Debe haber déficit en dos o más áreas
cognoscitivas, con empeoramiento progresivo de la
memoria y de las otras funciones mentales sin alteración
de la conciencia. La edad de iniciación puede fluctuar
entre los 40 a 90 años, siendo más frecuente en mayores
de 65 años. No debe haber afecciones sistémicas u otras
enfermedades cerebrales responsables de los déficits
cognoscitivos. Las actividades de la vida diaria deben
alterarse y existir patrones anormales de la conducta. La
historia familiar de desórdenes cognitivos es importante
en especial si ha habido confirmación neuro-patológica.
La evidencia disponible sugiere que la demencia leve es
raramente diagnosticada y que incluso la moderadamente
severa es poco reconocida en la práctica clínica17.
La revisión basada en la evidencia conducida por la
American Academy of Neurology concluyó que el
Examen mental Abreviado (Mini-Mental State
examination) 18 es útil para detectar demencia y debe
usarse en poblaciones con riesgo aumentado de
demencia tales como ancianos y en aquellos que se
quejan de trastornos de la memoria19.
En nuestros estudios epidemiológicos de campo en
demencia y en nuestra experiencia clínica este examen
ha demostrado fehacientemente su utilidad y facilidad
de aplicación20.
Los exámenes de laboratorio establecen un LCR normal
y el EEG es normal o presentar cambios inespecíficos
como ondas lentas. Los exámenes de neuro-imagenología
deben obtenerse para identificar las contribuciones
vasculares al síndrome demencial y para identificar
también otras patologías intracraneales en especial
tumores o hematomas subdurales 2.  La escanografía
puede ser normal con atrofia cerebral asociada a la edad
la cual puede incrementarse al progresar la enfermedad.
Las imágenes funcionales como la Tomografía por
Emisión de Positrones, son útiles particularmente cuando
los hallazgos clínicos son ambiguos y permiten evidenciar
en el cerebro de pacientes con EA, hipo-metabolismo
especialmente en el lóbulo temporal y fundamentalmente
en el hipocampo. Su costo es alto pero es factible
reemplazarlo por la Tomografía por Emisión de Positrones
de Fotón Único (SPECT en inglés) ya disponible en
nuestro medio y constituyéndose en un examen para-
clínico útil en ciertos casos2.
La Resonancia Magnética es superior al Escanograma
Cerebral principalmente para evaluar el hipocampo21,22. Se
caracteriza por lesiones de la sustancia blanca23-25.
Es recomendable descartar disfunción tiroidea y
deficiencia de vitamina de B12, lo mismo que evaluar la
posibilidad de depresión21.
El diagnóstico de EA probable es incierto cuando la
iniciación es súbita, hay signos neurológicos focales
como hemiparesia en forma temprana y aparecen
convulsiones o trastornos de la marcha al comienzo o en
etapas muy tempranas de la afección11.
Se establece un diagnóstico posible cuando hay un
síndrome demencial en ausencia de otras enfermedades
neurológicas, psiquiátricas o sistémicas, y en la presencia
de variaciones en el comienzo, la presentación o el curso
clínico. Puede considerarse en la presencia de una afección
sistemática o cerebral potencialmente demenciales, pero
que no sean la causa de la demencia y debe usarse el
diagnóstico de posible en investigaciones cuando se
identifica un único déficit cognoscitivo gradualmente
progresivo en ausencia de otra causa identificable.
Los criterios para el diagnóstico de EA definitivo son el
criterio clínico para EA probable y la evidencia
histopatológica obtenida por biopsia o necropsia.
McKhann y col. (11) establecieron para propósitos
investigativos los siguientes subtipos:
A. Ocurrencia familiar
B. Inicio antes de los 65 años de edad
C. Presencia de Trisomía 21
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D. Coexistencia de otras enfermedades relevantes
como Enfermedad de Parkinson.
Mayeux y colaboradores9 comparten el concepto de que
la Enfermedad de Alzheimer no es una entidad única y
luego de analizar 121 pacientes establecen cuatro
subgrupos:
I Benigno: Con poca o ninguna progresión.
II Mioclónico: Además de las mioclonías, hay una
severa declinación intelectual y un frecuente mutismo
después de un inicio en edades jóvenes.
III Extrapiramidal: Los signos extrapiramidales se
acompañan de una severa declinación intelectual y
funcional, con frecuentes signos sicóticos.
IV Típico: Hay una progresión gradual del declinar
intelectual y funcional pero sin otros hallazgos
característicos.
El diagnóstico puede estar errado en un 15% y el curso
de la enfermedad evolucionar entre 4 a 10 años siendo
un riesgo de mortalidad1, 13, 21, 26-29.
Es interesante comparar el envejecimiento normal con la
Enfermedad de Alzheimer, dado que en el anciano se
pueden encontrar las mismas alteraciones neuro-
patológicas. Se habla entonces de un umbral cuyo
terreno lo favorecería la longevidad, sin saber aún que
factor desencadenaría la cascada patológica1,13.
Aspectos Neuro-patológicos y Moleculares
Alzheimer, sus colegas y sus contemporáneos hicieron
casi una completa descripción de las lesiones neuro-
patológicas fundamentales que ocurren en las demencias
de individuos de edades jóvenes y medianas. El primer
avance real en su trabajo fue el percatarse que la llamada
senilidad que ocurre en algunos, pero no en todos, los
ancianos estaba acompañada de los mismos cambios vistos
en las demencias. Esto condujo a la reclasificación de la
neuro-degeneración senil como un conglomerado de
entidades patológicas susceptibles de tratamientos1.
La anatomía patológica de la EA se caracteriza
macroscópicamente por surcos cerebrales amplios, atrofia
cerebral generalizada con dilatación ventricular
secundaria y en la parte microscópica por la presencia
de placas seniles, ovillos neurofibrilares y la presencia
de amiloide2, 30, 31.
Las placas seniles están constituidas por una proteína
anormal que es el Beta Amiloide. Esta proteína tiene a su
vez una proteína precursora que proviene del cromosoma
2112, 32,35.
Los Ovillos Neurofibrilares, que son intracelulares, a su
vez están conformados por la proteína Tau que es una
proteína de membrana y al ser examinada por microscopía
electrónica, está constituida por unos filamentos
helicoidales. Se ha propuesto que por un proceso de
fosforilación hay un depósito anormal de los filamentos
helicoidales pareados, siendo quizás el inicio de los
eventos patológicos de esta demencia12,30,35.
Así, la Enfermedad de Alzheimer es tanto una
amiloidopatía como una tauopatía 6 y el despoblamiento
neuronal es sustituido por las placas seniles y los ovillos
neurofibrilares.
El amiloide, además de conformar las placas seniles se
puede depositar también en los vasos sanguíneos y esto
ha reafirmado más las relaciones vasculares de la EA 36.
Los intentos para establecer correlaciones entre los
ovillos neurofibrilares y las placas seniles han sido
infructuosos. Lo mismo que la búsqueda de un bio-
marcador periférico válido en sangre o LCR de uso
rutinario para el diagnóstico de la EA 21.
Los avances in biología molecular derivados del estudio
de las raras formas familiares de la EA, caracterizadas
además por su iniciación temprana37, y de modelos
animales han arrojado importantes luces sobre el proceso
de formación de las placas seniles y los ovillos
neurofibrilares aunque, como ya se dijo, todavía no
entendemos como estas lesiones se relacionan entre sí,
por qué algunas neuronas son más vulnerables que otras
y qué factores determinan la susceptibilidad individual
para las lesiones neuronales. La placa es una lesión
extracelular compuesta de un núcleo de un péptido
amiloide de 40-42 aminoácidos denominado Beta-
Amiloide. Este péptico a su vez se deriva de una Proteína
Precursora del Amiloide (PPA) cuyo gen está en el
cromosoma 21. Las mutaciones en este gen
ocasionalmente causan Enfermedad de Alzheimer
Familiar y estas mutaciones se agrupan alrededor de 3
sitios donde se sabe que la PPA es fraccionada. Dos de
estos sitios donde se produce este proceso, el de la
Enzima Fraccionadora del Beta-Amilode
( BACE en inglés)y el sitio de la ã-secretasa, liberan el
péptio Beta-Amiloide. se ha visto que la ã-secretasa esta
muy asociada con ( y quizás incluso lo es) el producto
de genes que también han mutado en algunas familias
con la rara forma autosómica dominante de EA. Estos
genes son conocidos como las presenilinas — PS-1 en
el crosomoma 14 y PS-2 en el cromosoma 11, 38.
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La inhibición de la actividad de la ã-secretasa pudiera
ser efectiva en el tratamiento de la EA pero la pérdida de
su función en el ratón transgénico es letal mientras que
la pérdida del gen BACE en el ratón no causa déficits
aparentes6.
Un muy inesperado avance en el tratamiento vino con la
demostración de que el tratamiento inmunológico podía
reducir la formación de placas en el ratón transgénico
con efectos positivos sobre su cognición39,41.
Esto dio paso a una vacunación con amiloide en 375
pacientes con formas leves a moderadas de la enfermedad
en el año 2001 pero la investigación fue detenida en marzo
de 2002 porque el 5% de los pacientes presentaron signos
de inflamación del sistema nervioso central y
empeoramiento de la EA 1,41.
La otra lesión de la EA es el ovillo neurofibrilar que es
una lesión intraneuronal de tau agrgada y altamente
fosforilada. La proteína Tau es un componente normal y
esencial de las neuronas y estabiliza los microtúbulos
del cito-esqueleto lo que es esencial para el transporte
axonal42. En la EA este citoesqueleto se pierde y la
agregación de tau es un evento temprano en la
patogénesis lo que se correlaciona bien con la pérdida
cognitiva43. No se sabe el por qué se ocasionan los
agregados de tau pero pueden deberse al aumento de la
fosforilación que ocurre en la EA la cual es regulada en
las neuronas por una enzima llamada Glicógeno Sintasa
Kinasa-3 (GSK-3); la inhibición de esta enzima es otra
estrategia terapéutica potencial especialmente porque
los efectos neurotóxicos del Beta-Amiloide son
reducidos por la inhibición de la GSK-344.Esta reducción
puede ser la respuestas a uno de los más intrigantes y
frustrantes enigmas en la comprensión de la EA: la
relación entre las placas y los ovillos; aunque debe existir
, la prueba de que la producción del amiloide conduce a
la agregación de tau continúa elusiva1.
Aparte de las mutaciones asociadas con inicio temprano
de la EA familiar, la variación polimórfica en los genes
afecta la susceptibilidad personal para la enfermedad de
inicio tardío. Solamente se conoce un gen hasta ahora
que afecte el riego y es el APOE. El alelo E4 aumenta el
riesgo o reduce la edad de comienzo de la enfermedad (3
a 4 veces para la forma heterocigota de la enfermedad y
hasta 10 veces para la rara condición homocigota) pero
el alelo E2 disminuye el riesgo45.
Muy posiblemente hay otros genes asociados con la
EA y los estudios sugieren que hay regiones de interés
en los cromosomas 10,12 y 946,47.
Aspectos Neuroquímicos
Los estudios de la neuroquímica de la EA han producido
resultados tangibles en el tratamiento de los síntomas,
lo que es un gran avance para una entidad catastrófica e
irreversible como esta forma de demencia.
El hallazgo de que los marcadores de la función
colinérgica se perdían primero y la mayoría en la EA
rápidamente condujo a la hipótesis de que esta
enfermedad era principalmente un desorden colinérgico.
Los estudios neuropatológicos mostraron una pérdida
de los marcadores colinérgicos y una profunda lesión de
las neuronas en el locus ceruleus que es la región donde
se originan las fibras colinérgicas. A esto se sumó la
evidencia de experimentación animal de que las lesiones
de los tractos colinérgicos inducían severos déficits
cognitivos. Lo anterior llevó al desarrollo de
medicamentos que mediante la inhibición de la
acetilcolinesterasa permitiera una acción más sostenida
de la acetilcolina en los receptores disponibles en el
cerebro de los pacientes1, 48,49.
Posteriormente se ha demostrado también la pérdida de
otros marcadores neuronales y la diversidad de síntomas
clínicos es debida a la carencia relativa de la función
serotonérgica o noradrenérgica; ello limita el tratamiento
sintomático colinérgico1,6.
Finalmente, la biología molecular en los últimos años ha
contribuido considerablemente al conocimiento básico
sobre la función del glutamato y especialmente sobre los
receptores de N-Metil-D- Aspartato (NMDA) los cuales
tienen diferentes propiedades fisiológicas y
farmacológicas y están distribuidos diferencialmente a
través del sistema nervioso central50.El glutamato es el
principal aminoácido neurotransmisor excitatorio en las
neuronas corticales y del hipocampo. Los estudios
experimentales han mostrado que la neurotoxicidad por
glutamato puede producir cambios bioquímicos similares
a los observados en la EA y se ha encontrado una
distorsión en las vías pre y post-sinápticas glutamatérgicas
en pacientes con EA. La hiperactividad inicial del ingreso
glutamatérgico al hipocampo puede resultar en excesiva
hiper-excitabilidad de las células del hipocampo,
conduciendo eventualmente a la muerte celular. Su
principal receptor, activado por el glutamato, es el NMDA
y por ello una nueva estrategia terapéutica sería el
bloquear la estimulación patológica de los receptores
NMDA buscando protección contra la neurotoxicidad
por glutamato y al mismo tiempo la restauración de la
función fisiológica de las neuronas restantes; esto
conllevaría a la mejoría sintomática y a una posible
lentificación en la progresión de la enfermedad51.
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TRATAMIENTO
Comprende los inhibidores de colinesterasa, los
tratamientos que potencialmente podrían modificar la
enfermedad, los agentes psicotrópicos, las intervenciones
psico-sociales y el soporte del cuidador1,50.
Medicamentos inhibidores de colinesterasa
Se ha acumulado suficiente evidencia científica favorable
a los inhibidores de colinesterasa52,53 y tres de ellos están
disponibles en nuestro país: donepezil , rivastigmina y
galantamina54,56.
A pesar de que algunos autores consideran que su
impacto benéfico es modesto57 se ha demostrado que
producen mejoría en la función global y en la cognición
de los pacientes con EA.
Los beneficios secundarios pueden incluir reducción en
las alteraciones de conducta, estabilización temporal de
las actividades de la vida diaria y disminución de las
demandas del tiempo del cuidador58,59.
El Donepezil, la Rivastigmina y la Galantamina todos
han mostrado ser eficaces para el tratamiento de la
disfunción cognitiva y el funcionamiento global en
ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego y placebo-
controlado en pacientes con leve a moderada EA. Estos
individuos tenían un puntaje del Minimental entre 10 a
26. En general los inhibidores de colinesterasa tendieron
a demorar la progresión de la EA entre 6 a 9 meses. No
hay ensayos clínicos comparativos entre estos agentes
y se considera que la eficacia de los 3 medicamentos es
aproximadamente similar.
Dadas las diferencias en la farmacocinética y en los
mecanismos de acción de estas drogas, es posible que
los pacientes puedan responder mejor a una droga que
otra. Hay estudios en marcha que ayudarán a clarificar si
las características particulares de un paciente pueden
predecir cuál agente sería el mejor para cada caso.
Los pacientes que recibieron las más altas dosis tuvieron
un mejor resultado y más prolongado, que los que
recibieron dosis más bajas o placebo.
Es recomendable que los medicamentos inhibidores de
colinesterasa se inicien tan pronto se haga el
diagnóstico para que así produzcan un mejor beneficio
y a más largo plazo.
Se ha demostrado también que el beneficio se mantiene
por varios años y que previenen o reducen los problemas
de conducta. Sin embargo no previenen la progresión de
la enfermedad y el deterioro cognitivo continuará a pesar
de su empleo. Si el paciente muestra mejoría con estos
medicamentos o se estabilizan sus síntomas, deben
continuarse. Si no hay mejoría sintomática o si hay
intolerancia, debe considerarse otro inhibidor de
colinesterasa2, 54-56, 58-60.
Tratamientos modificadores de la
enfermedad
La vitamina E (2.000 IU/d) y la selegilina(10 mg/d) han
mostrado que reducen la tasa de deterioro de las
funciones en pacientes con EA. La terapia combinada
no es superior a la individual con cualquiera de estos
agentes. (61,62) No hay suficiente evidencia para
recomendar otros anti-oxidantes, agentes anti-
inflamatorios o medicamentos herbales como la gingko
biloba.63-65.
Las estatinas, además de su función terapéutica como
hipolipemiantes, plantean un potencial en la prevención
y quizás en la modificación de la enfermedad66,67.
Los estrógenos en dosis estándares no mejoran la
cognición en pacientes post-menopaúsicas con EA 68,69.
La terapia de estrógeno más progesterona aumenta el
riesgo para demencia probable en mujeres post-
menopaúsicas de 65 años o mayores. Estos hallazgos
sumados a los previamente informados de los datos del
estudio WHI ( The Women’s Health Initiative Memory
Study), soportan la conclusión de que los riesgos de
esta terapia hormonal sobrepasan los beneficios70.
Agentes Psicotrópicos
Los medicamentos psicotrópicos pueden jugar un papel
primordial en el manejo de las alteraciones conductuales
en pacientes con EA. Hay estudios que señalan la eficacia
de medicamentos como la risperidona y la olanzapina
para el tratamiento de la psicosis y la agitación en estos
pacientes, lo mismo que la carbamazepina 71-73. La
depresión responde al tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptación de serotonina y
antidepresivos triciclícos auque los primeros tiene menos
efectos secundarios74,75.
Cuidador e intervenciones psico-sociales
Es muy importante el papel del cuidador y el de la familia
en el manejo de pacientes con EA, dada su
responsabilidad en la atención y la adherencia al
tratamiento.
Las actividades de recreación, ejercicios en los grados
tolerables y de estímulo de la cognición como la lectura,
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juegos, hacer crucigramas deben favorecerse
especialmente en las etapas tempranas de la
enfermedad76-78.
Nuevas estrategias terapéuticas.
Dado que los inhibidores de colinesterasa se han indicado
en las formas leves a moderadas de la EA y que su
respuesta es efectiva solamente en la mitad de ellos79, es
muy positivo contar con alternativas terapéuticas
diferentes como la memantina, que es un inhibidor del
glutamato por su acción sobre los receptores NMDA.
Los estudios iniciales con este medicamento se han
enfocado hacia las formas moderadas a severas con
resultados favorables en la cognición, las actividades
de la vida diaria, la función global, la conducta y la
reducción del deterioro clínico. Dada que estas etapas
tardías de le enfermedad constituyen una zozobra para
los pacientes y una sobrecarga para los cuidadores, su
impacto es destacado al no contarse hasta ahora con
ninguna droga efectiva para las formas tardías de la EA.
Otro aspecto favorable es su buena tolerancia79,80.
Por su acción específica sobre el sistema glutamatérgico
la memantina se ha asociado con inhibidores de la
colinesterasa como el donepezil potenciando
significativos resultados en todos los indicadores de
deterioro de la enfermedad81.
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